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GLIKOBIOLOGI, GLIKANS DAN GLIKOPROTEIN

BESERTA APLIKASINYA DALAM KESEHATAN
[Glycobiology, glycans and glycoprotein with its applications in health]

Adi Santoso

Pusat Penelitian Bioteknologi LIPI. J1. Raya Jakarta-Bogor Km. 46 Cibinong Science Center 16911
email: adi.santoso@]lipi.go.id

ABSTRACT

Glycobiology is a study of the structure, biosynthesis, glycosylation and biology of glycans that are widespread in nature. Through the
process of glycosylation which is one of the most post-translational forms of protein modification, macromolecular structures that are as
diverse as glycoproteins can be formed. In other words, glycosylation is one of the most common structural modifications used by
biological systems to expand proteomic diversity. This makes glycosylation a very high prevalence, estimated at 50-70% of all proteins are
glycoproteins. Glycosylation can affect proteolysis patterns, ligand-receptor interactions, oncogenic signal transduction, body immunity,
cell adhesion and cell matrix. Because of the high level of structural variability that arises from the glycosylation process, many new
strategies can be made using the uniqueness of this glycoprotein modification, especially in the pharmaceutical field. This includes
modifications in protein engineering in the expression systems of yeast, plant cells and mammalian cells.

Key words: glycobiology, glycans, glycosylation, therapeutic proteins.

ABSTRAK

Glikobiologi adalah suatu ilmu yang mempelajari struktur, biosintesis, glikosilasi dan biologi glikans yang tersebar luas di alam. Melalui
proses glikosilasi yang merupakan salah satu bentuk modifikasi paska-translasi protein yang paling banyak terdapat dialam, maka struktur
makromolekul yang sangat beragam seperti glikoprotein dapat terbentuk. Dengan kata lain glikosilasi adalah salah satu modifikasi
struktural paling umum yang digunakan oleh sistem biologis untuk memperluas keanekaragaman proteomik. Hal ini membuat prevalensi
glikosilasi sangat tinggi, diperkirakan 50-70% dari semua protein adalah glikoprotein. Glikosilasi dapat mempengaruhi pola proteolisis,
interaksi ligan-reseptor, sinyal transduksi pada onkogenik, imunitas tubuh, migrasi dan adhesi sel dan matriks sel. Karena tingginya tingkat
variabilitas struktural yang timbul dari proses glikosilasi, maka banyak strategi baru yang bisa dilakukan dengan menggunakan keunikan
dari modifikasi glikoprotein ini terutama dalam bidang farmasi. Hal ini termasuk modifikasi dalam rekayasa protein dalam sistim
ekspresi ragi, sel tumbuhan dan sel mamalia.

Kata kunci: glikobiologi, glikans, glikosilasi, protein terapetik
PENDAHULUAN

Peran karbohidrat sangat penting dalam ke-
hidupan suatu organisme terutama dalam interaksi

atau glikolipid (Varki et al., 2017). Dengan kata
lain, glikoprotein adalah protein yang secara kova-
len berikatan dengan glikan sedangkan glikolipid

antar sel dan sel matriks disekitarnya. Secara kova-
len, setiap sel atau makromolekul selalu berinte-
grasi dengan suatu gugus monosakarida atau rantai
gula (oligosakarida), yang secara umum disebut
glikans (Dwek, 1996; Jonathan, 2015, Kazuaki and
Jamey, 2006). Glikan terletak dipermukaan suatu
sel atau makromolekul yang berfungsi memodulasi
suatu reaksi untuk perkembangan sel dan melaku-
kan fungsi seluler yang kompleks (Varki, 2017;
Kazuaki and Jamey, 2006). Bagi suatu organisme,
glikan juga mempunyai peran penting dalam in-
teraksi antar organisme, misal antara sel inang dan
parasit atau patogen. Contoh struktur glikan yang
banyak ditemui dialam yang berikatan dengan
makromolekul adalah dalam bentuk glikoprotein

*Kontributor Utama

adalah lemak yang secara kovalen berikatan dengan
glikan (Kazuaki and Jamey, 2006). Berikut pada
Gambar 1 adalah ilustrasi sel membran (lipid bi-
layer) yang mengandung glikoprotein, glikolipid
dan glikan.

Dalam ilmu biologi, suatu proses enzimatik
dimana molekul glikan melekat secara kovalen den-
gan suatu makromolekul (protein atau lemak) dina-
makan proses glikosilasi. (Drickamer and Taylor,
2006; Fuster and Esko, 2005; Moremen, et al.,
2012). Dengan segala keragamannya, secara struk-
tural, glikosilasi memainkan peranan penting dalam
menentukan struktur tiga dimensi, fungsi, dan sta-
bilitas protein (Ricardo and Griebenow, 2009; Dalit
and Yaakov, 2008). Sebagai contoh, gugus karbo-
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hidrat dalam suatu makromolekul mempunyai per-
anan yang sangat penting dan spesifik dalam in-
teraksi antara makromolekul dengan reseptornya
dalam menjalankan suatu fungsi (Ono and Hako-

mori, 2004; Kazuaki and Jamey, 2006; Stowell and
Ju, 2015). Glikosilasi memainkan peranan dalam
menentukan respon selular suatu sel terhadap faktor
yang mempengaruhinya.
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Gambar 1. Skema sel membran yang mengandung glikoprotein, glikolipid dan glikan. Diadaptasi dari :
Animal Cell Biology, accessed 3 August 2011. (https://animalcellbiology.wordpress.com/2011/
08/03/chapter-3-bio-membrane-and-cell-surface-membrane-carbohydrates/).

Walaupun banyak protein termodifikasi
menjadi glikoprotein dan berikatan dengan berbagai
macam glikans, tetapi pada manusia situs (lokasi)
glikosilasi yang paling umum terjadi adalah
glikosilasi-N  dan  glikosilasi-O.  Glikosilasi-N
terletak pada asam amino asparagin (N) dan
mempunyai pola (motif) N-X-S/T (Gambar 2)
dimana X bisa semua asam amino kecuali prolin.
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Sedangkan S dan T masing-masing adalah asam
amino serin dan treonin. Berbeda dengan glikosilasi
-N, Glikosilasi-O terletak pada gugus asam amino
serin atau treonin (Gambar 3). Glikosilasi-O tidak
memiliki motif khusus seperti halnya pada
glikosilasi-N (Jonathan, 2015; Kazuaki and Jamey,
2006; Varki, 2011; Nathan, 1986).

™ 3
" \NH-CH-CO-NH-CH2-CO-NH-CH-C

N X ST

Gambar 2. Glikosilasi - N terjadi dengan adanya ikatan antara N-asetilglukosamin dengan asam amino
asparagin (N). X bisa semua asam amino kecuali asam amino prolin. S dan T masing-masing
adalah asam amino serin dan treonin (Nathan, 1986).
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Gambar 3. Glikosilasi - O terjadi dengan adanya ikatan antara N- asetilgalaktosamin dan asam amino serin
atau treonin. S dan T masing-masing adalah asam amino amino serin dan treonin (Nathan, 1986).

Disamping membentuk fitur struktural yang
penting untuk menyokong kebutuhan fisiologis
suatu organisme, glikan juga terlibat dalam
mekanisme suatu penyakit yang berhubungan
dengan struktur glikosilasi (Fuster and Esko, 2005).
Pemahaman yang lebih baik tentang pola glikosilasi
yang abnormal dalam berbagai penyakit dapat
memberikan cara pengobatan baru untuk
meningkatkan kualitas hidup pasien yang
mempunyai masalah dengan struktur glikolasi
dalam tubuhnya (Kazuaki and Jamey, 2006).

Beberapa pola glikosilasi-N (Gambar 4)
terdapat pada beberapa jenis mahluk hidup
termasuk diantaranya adalah kapang (yeast),
insekta, tanaman, mamalia selain manusia dan
manusia (Sharon and Vered, 2020). Dapat
disimpulkan dari Gambar 4 bahwa walaupun pola
glikosilasi-N dari berbagai macam mahluk hidup
berbeda-beda tetapi terdapat persamaan yang nyata
yaitu terdapatnya 2 molekul glukosamin pada posisi
pangkal dan 3 molekul manosa pada percabangan
awal. Pola glikosilasi-N pada kapang (yeast)
terlihat mempunyai kandungan molekul manosa
yang tinggi. Sedangkan insekta mempunyai struktur
yang lebih sederhana dan mempunyai fukosa. Pada
tanaman, sruktur glikosilasi-N sangat kompleks dan
sebagian mengandung xylose. Struktur glikosilasi-
N pada sel mamalia mempunyai kemiripan yang
tinggi dengan sel manusia. Perbedaan yang sangat

nyata antara mamalia-non human dan manusia
terletak pada molekul yang terletak pada bagian
ujung. Pada mammalian-non human, pada bagian
ujung terdapat at 2 tipe asam sialat, yaitu asam
sialat tipe NeuSGC (N-glycoylneuraminic acid) dan
tipe Neu5Ac (N-acetylneuraminic acid). Sedangkan
pada manusia, pada bagian ujung hanya didominasi
oleh satu tipe asam sialat, yaitu asam sialat tipe
NeuS5Ac (N-acetylneuraminic acid) (Sharon and
Vered, 2020).

Fenomena keberadaan glikosilasi-N hampir
selalu diasosiakan dengan eukaryot, tetapi ken-
yataannya fenomena glikosilasi sebenarnya juga
terdapat pada prokaryot. Bahkan keberadaan
glikosilasi-N pada Halobacterium salinarum telah
dilaporan sejak tahun 1976 oleh Mescher and
Strominger (1976). Kemajuan teknologi analisa
glikan telah mengungkapkan bahwa eukaryot juga
memiliki glikoprotein (Szymanski dan Wren,
2005). Riset yang dilakukan oleh Young et al
(2002) dan Wacker et al. (2002) pada bakteri
pathogen Campylobacter jejuni ahirnya lebih
meyakinkan lagi bahwa glikosilasi-N juga terdapat
pada prokaryot. Selain itu riset ini menekankan lagi
bahwa glikosilasi-N dengan pola yang hampir sama
terdapat pada 3 domain kehidupan, yaitu: eukaryot,
prokaryot dan archae (Varki, 2017; Anne et al.,
2010).
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Gambar 4. Perbedaan pola struktur glikosilasi-N pada berbagai organisme. Diadaptasi dari: Sharon and

Vered (2020).

Perkembangan studi tentang glikans yang be-
gitu penting dalam kehidupan suatu organisme san-
gat jauh tertinggal bila dibandingkan dengan studi
tentang biologi molekuler terutama dalam kai-
tannya dengan teknologi rekombinan DNA yang
dimulai sejak tahun 1970an. Salah satu yang men-
jadi penyebab kesulitan studi tentang glikan karena
strukturnya yang kompleks dan tidak bisa
diprediksi. Sebaliknya, pada makro molekul seperti
DNA, RNA dan protein yang dalam sintesisnya
menggunakan template (cetakan) membuat molekul
yang terbentuk dapat diprediksi dengan presisi yang
tinggi (Jonathan, 2015). Tetapi, banyaknya perkem-
bangan teknologi baru dalam analisa makromolekul
termasuk glikan telah membuka pendekatan baru
untuk mengeksplorasi struktur dan fungsi glikan
dan konjugatnya dalam glikoprotein.

PROTEIN SORTING PADA ENDOPLASMA
RETIKULUM AND GOLGI

Agar suatu sel atau organisme bisa berfungsi,
mempertahankan dan melanjutkan kehidupannya
dengan normal, maka protein yang diproduksi oleh
sel tersebut harus melalui suatu proses lokalisasi

atau diarahkan ke organel yang spesifik dengan
tepat, misal : mitokondria, kloroplas, sitosol,

lisosom atau organel yang lain. Proses transprotasi

suatu protein ke suatu organel tertentu dinamakan
protein sorting. Proses ini sangat penting agar
seluruh fungsi dari sel dapat berjalan sebagaimana
mestinya dan dapat menyokong kehidupan normal
suatu organisme (Aebi, 2013; Haltiwanger and
Lowe, 2004). Secara umum, proses protein sorting
terbagi dalam beberapa tahap dan melibatkan
beberapa organel. Tahap pertama pada protein
sorting terjadi pada saat pembentukan awal rantai
protein pada ribosom yang terdapat pada sitosol.
Beberapa protein yang baru terbentuk memiliki
sinyal spesifik yang berfungsi untuk mengarahkan
protein tersebut ke endoplasma retikulum (ER)
(Drickamer and Taylor, 2006).

Setelah  proses protein sorting  selesai
dilakukan di ER, protein kemudian diarahkan ke
suatu organel selanjutnya yang bernama golgi. Pada
golgi, proses protein sorting berlanjut dengan
tujuan agar dalam proses transportasi berikutnya
protein tersebut dapat mencapai organel yang
diinginkan. Jalur dan tahapan yang dilalui oleh
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suatu protein dari awal terbentuknya sampai
mencapai organel akhir yang dituju dinamakan
Secretory Pathway. Sebagian besar protein yang
disekresikan oleh sel mengandung rantai
karbohidrat (Rudd et al., 2001). Seperti telah
dijelaskan sebelumnya, penambahan dan
pemrosesan rantai karbohidrat pada protein
merupakan proses utama pada sebagian besar
modifikasi protein pada suatu organisme.
Keberadaan beberapa rantai karbohidrat pada
protein tertentu dijadikan sebagai penanda (marker)
kemana protein tersebut harus bergerak dan sangat
penting dalam proses protein sorting selanjutnya di
ER dan golgi.

BIOSINTESIS GLIKOSILASI-N
Biosintesis glikoprotein adalah suatu proses
yang kompleks dan melibatkan beberapa proses

integrasi glikan kedalam suatu molekul protein
sehingga molekul tesebut menjadi suatu gugus
glikprotein yang mempunyai fungsi seperti yang
diinginkan. Biosintesis untuk glikosilasi-N
pertamakali terjadi di organel ER (Kornfeld and
Kornfeld, 1985; Bieberich, 2014; Varki et al,
1998; Kazuaki and Jamey, 2006) (Gambar 5)
dimana pada step ini terdapat molekul precursor,
dolikol fosfat. Molekul dolikol fosfat kemudian
ditransfer ke protein yang baru diproduksi oleh
ribosom (stepl, Gambar 5). Pada reaksi berikutnya,
satu persatu 3 gugus glukosa tereliminasi dan
ahirnya diikuti dengan tereliminasinya satu gugus
manosa (step 2-5, Gambar 5). Setelah melalui
beberapa reaksi, molekul protein yang berikatan
dengan gugus karbohidrat ditransfer ke organel
berikutnya, yaitu: cis golgi (Gambar 5).

DOL

ENDOPLASMIK RETIKULUM (ER)

v
v

1 2 3 4 5
_— > > >
Ke
\ cis Golgi

Keterangan:

DOL : Dolikol Fosfat

: Fosfat

. N-asetilglukosamine
: Manosa

: Glukosa

. Protein

: Ribosom

Gambar 5. Proses sintesis glikosilasi-N pada endoplasma retikulum (ER).

Secara umum berdasarkan mekanisme protein
sorting, golgi dibagi menjadi 3 bagian yaitu: cis,
medial dan trans (Gambar 6). Pada cis golgi gugus
karbohidrat yang terikat pada protein mengalami
eliminasi 3 molekul manosa (Gambar 6A). Dari cis
golgi, molekul protein ini kemudian masuk ke
medial golgi (Gambar 6B). Pada medial golgi, 2
gugus manosa tereliminasi. Selain itu, pada medial

golgi ini molekul protein mengalami penambahan 3
gugus N-asetilglukosamin dan 1 gugus fukosa. Dari
medial golgi, protein kemudian berpindah ke tahap
ahir yaitu ke trans golgi (Gambar 6C). Pada trans
golgi, protein mengalami 3 penambahan gugus
galaktosa dan diakhiri dengan penambahan 3 gugus
asam sialat pada gugus galaktosa.
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Gambar 6. Proses glikosilasi-N pada golgi. A: cis golgi; B: medial golgi; C: trans golgi.

PERBEDAAN STRUKTUR GLIKOSILASI-N
DAN GLIKOSILASI-O

Kompleksitas struktur glikoprotein dapat ter-
jadi karena variabilitas dalam urutan glikan dan
pola percabangannya. Struktur glikosilasi-N dapat
diklasifikasikan dalam tiga kategori menurut glikan
dan struktur yang dikandungnya, yaitu: 1) tipe
kompleks, 2) tipe hibrid, dan 3) tipe high manosa
(Gambar 7). Tidak semua proses glikosilasi ber-
jalan sempurna. Ketidak sempurnaan proses inilah
yang membuat glikosilasi-N mempunyai tiga tipe,
yaitu: kompleks, hibrid dan high manosa. Tipe high
manosa terjadi karena masalah dalam penambahan

jumlah manosa. Sedangkan tipe hibrid terjadi

—0
mO e

Asn

karena masalah dengan enzim manosidase didalam
sel Tipe hibrid adalah semacam tipe gabungan
antara tipe kompleks dan tipe high manosa
(Jonathan, 2015).

Pada tipe kompleks pada ujung dasarnya ter-
dapat gugus fukosa, sedangkan pada ujung atasnya
terdapat gugus asam sialat. Molekul asam sialat
memainkan peran yang sangat penting dalam men-
gatur waktu paruh, bioavailabilitas, aktivitas
biologi dan sirkulasi glikoprotein. Karena diketahui
bahwa struktur glikan dapat meningkatkan stabili-
tas glikoprotein maka pendekatan manipulasi gly-
coengineering sering dilakukan untuk meningkat-
kan bioavailabitas protein tersebut.

sy LY

Ser/Thr Ser/Thr Ser/Thr Ser/Thr
Core 1 Core 2 Core 3 Core 4
@ O 4 A ]

Gambar 7. Skema struktur glikan pada glikosilasi-N- dan glikosilasi-O.
GlcNAc = N-Asetilglukosamin, MNS = manosa, GLTS = galaktosa, AS = asam sialat,
FCS = fukosa, GalNAc = N-asetilgalaktosamin, Asn = asam amino asparagin, Ser = asam

amino serin, Thr = asam amino treonin
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Berbeda dengan tipe glikosilasi-N, tipe
glikoslasi-O mempunyai struktur yang lebih seder-
hana (Gambar 7). Terdapat 4 jenis glikosilasi-O,
yaitu jenis Core 1, 2, 3 dan 4. Pada ujung dasar
struktur  glikosilasi-O  terdapat molekul N-
asetilgalaktosamin. Struktur pada Core 1, N-
asetilgalaktosamin hanya berikatan dengan galak-
tosa. Pada struktur Core 2, N-asetilgalaktosamin
berikatan dengan galaktosa dan N-asetil glukosa-
min. Sedangkan pada struktur Core 3 dan Core 4,
masing-masing berikatan dengan satu dan dua
molekul N-asetilglukosamin.

Selain berbeda dalam struktur, biosintesis
glikosilasi-N dan glikosilasi-O juga sangat berbeda.
Pada glikosilasi-O penambahan gugus karbohidrat
dilakukan satu persatu dengan menggunakan en-
zime glycosyltransferase (Jonathan, 2015; Kazuaki
and Jamey, 2006). Sedangkan pada biosintesis
glikosilasi-N, awal penambahan karbohidrat dilaku-
kan sekaligus 14 gugus karbohidrat dan diikuti den-
gan tahapan yang sangat kompleks yang meliputi
eliminasi beberapa gugus karbohidrat dan diikuti
dengan penambahan gugus karbohidrat yang lain.
Kompleksitas biosintesis glikosilasi-N ditunjukkan
dengan banyaknya enzim yang terlibat dimana pada
setiap tahap eliminasi dan penambahan gugus kar-
bohidrat dilakukan oleh enzim yang berbeda
(Kazuaki and Jamey, 2006).

PERAN GLIKOSILASI DALAM OBAT BIO-
FARMASI

Banyak molekul bioaktif yang didapatkan dia-
lam mempunyai ikatan dengan gugus glikan.
Glikan yang berinteraksi dengan suatu molekul
dapat memberikan efek yang luarbiasa terhadap
biosintesis, stabilitas, sifat, dan waktu paruh pada
molekul terkait dalam suatu organisme (Sinclair
and Elliott, 2005; Butler. 2006), misal: heparin sul-
fat yang banyak digunakan sebagai pencegah pem-
bekuan darah (Sarrazin et al., 2011). Selain heparin
sulfat, semua antibiotik aminoglikosida memiliki
komponen karbohidrat yang sangat penting untuk
aktivitasnya sebagai antibiotik. Hal ini membuat
glikobiologi menjadi semakin penting dalam bio-
teknologi modern.

Dalam beberapa dekade terakhir, terapi ber-
basis protein semakin banyak digunakan. Tetapi,

obat-obatan berbasis protein masih mempunyai
banyak masalah, termasuk diantaranya adalah: keti-
dakstabilan fisik dan kimia yang dapat terjadi pada
proses produksi, pemurnian, penyimpanan, dan
pengiriman dimana hal ini dapat berdampak buruk
terhadap efikasi produk terapeutik tersebut (Hossler
et al., 2009; Huijuan dan Marc d’Anjou. 2009).
Dalam industri biofarmasi, sistim kultur sel
mamalia, terutama sel ovarium hamster Cina
(CHO) sering digunakan untuk produksi glikopro-
tein terapeutik (Jayapal et al., 2007). Hal ini karena
sel mamalia mempunyai profil glikosilasi protein
yang menyerupai pada pola glikosilasi pada manu-
sia (Chung et al., 2008). Struktur glikosilasi yang
tepat adalah hal yang sangat mendasar dan akan
mempengaruhi kualitas protein tersebut untuk dapat
menghasilkan efek terapi seperti yang diinginkan
(Helenius and Aebi, 2001). Oleh sebab itu profil
glikosilasi yang stabil merupakan kriteria yang san-
gat penting dan harus memenuhi regulasi yang te-
lah ditetapkan oleh institusi yang memberikan per-
setujuan apakah glikoprotein yang dihasilkan telah
memenuhi syarat yang telah ditentukan. Studi
menunjukkan bahwa profil glikosilasi dapat dipen-
garuhi oleh jenis sel yang digunakan, media dan
proses produksi (Huijuan dan Marc d’Anjou. 2009;
Hossler et al., 2009). Memahami dan optimasi
proses glikosilasi untuk meningkatkan khasiat tera-
peutik merupakan tujuan umum bagi para peneliti
di dunia akademis dan industri. Pola glikosilasi
protein terapeutik yang diproduksi dalam sistem
ekspresi mamalia pada umumnya masih bersifat
heterogen dan dapat bervariasi dari batch ke batch.
Oleh karena itu studi farmakokinetik, farmakodi-
namik, bioavailabilitas, praklinis dan klinis dimana
peran glikosilasi sangat dominan harus dilakukan
(Huijuan dan Marc d’Anjou, 2009; Helenius dan
Aebi, 2001).

GLIKOSILASI DAN KANKER

Glikobiologi telah berkembang sedemikian
pesat dan memberikan pemahaman yang lebih baik
terhadap dampak glikosilasi pada biologi kanker
dan penyebarannya. Pola glikosilasi tertentu sering
digunakan sebagai marker untuk mendeteksi per-
tumbuhan suatu sel kanker (Adamczyk et al., 2012;
Hauselmann and Borsig, 2014). Hal ini karena per-
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tumbuhan sel kanker pada sel tertentu juga diikuti
oleh perubahan pada pola glikosilasinya. Perubahan
pola glikosilasi pada sel kanker sering juga dina-
makan dengan “oncofetal” yang mempunyai suatu
perubahan awal sebelum berubah menjadi sel
kanker (Kazuaki dan Jamey, 2006; Pinho dan Reis,
2015). Pertumbuhan sel tumor adalah hal yang san-
gat kompleks, tetapi secara umum dapat dikatakan
bahwa pertumbuhan tumor tergantung pada ke-
mampuan sel kanker untuk melewati checkpoint
pembelahan sel (cellular division checkpoints),
menghindari sinyal kematian (death signals),
menghindari sistim pengawasan kekebalan tubuh
dan akhirnya bermigrasi ke situs metastasis. Proses
glikosilasi memiliki peran dalam proses penyebaran
sel kanker (Ferreira et al., 2018).

Modifikasi pada glikosilasi yang sering terjadi
pada kanker adalah perubahan panjang dari rantai
glikan dimana pada glikosilasi-O rantainya lebih
pendek dan untuk glikosilasi-N rantainya lebih ber-
cabang (Colin and Tyler, 2019). Selain itu, peruba-
han juga terjadi pada proses sialilasi dan fukosilasi.
Perubahan pola glikosilasi pada kanker berkontri-
busi pada perkembangan tumor dan biasanya mem-
pengaruhi tumor proliferasi, invasi, metastasis, dan
angiogenesis (Pinho and Reis, 2015; Fuster and
Esko, 2005). Dua mekanisme utama yang men-
dasari keterkaitan antara tumor dengan perubahan
struktur karbohidrat pertama kali diteliti oleh Hako-
mori dan Kannagi, dalam apa yang disebut proses
sintesis tidak lengkap (incomplete synthesis) dan
proses neo sintesis (Kannagi et al., 2008; Hakomori
and Kannagi, 1983). Proses incomplete synthesis
lebih sering terjadi pada tahap awal kanker dimana
hal ini merupakan konsekuensi dari gangguan sinte-
sis glikan kompleks pada sel epitel pada kanker
gastrointestinal dan kanker payudara (Peixoto et al.,
2016; Cotton et al., 2017). Sebaliknya, sintesis neo,
sering didapatkan pada banyak jenis kanker pada
stadium lanjut (Kannagi et al., 2008). Dengan se-
makin banyaknya data tentang pola glikosilasi yang
berhubungan dengan banyak jenis kanker tentunya
hal ini akan sangat bermanfaat dalam diagnosis dan
treatment terhadap penyakit kanker.

REKAYASA GLIKOPROTEIN

Telah diketahui bahwa gugus glikan secara
umum dapat meningkatkan stabilitas molekul
glikoprotein. Hal ini membuat manipulasi gugus
glikoprotein dapat dijadikan sebagai dasar untuk
meningkatkan karakterisktik suatu protein
farmasetik (Hamilton ef al., 2006; Huijuan Li and
Marc d’Anjou. 2009; Hamilton dan Gerngross,
2007). Hal ini dapat dicapai dengan cara mengeta-
hui dibagian mana dalam suatu protein yang tidak
stabil dan mengintroduksikan pendekatan glikosi-
lasi pada daerah protein tersebut sehingga karakter
farmakodinamik dan farmakokinetik dari protein
tersebut dapat ditingkatkan. Hal yang sering terjadi
pada glikoprotein termasuk diantaranya adalah ren-
dahnya ekspresi protein yang dihasilkan, variabili-
tas yang disebabkan oleh makro dan mikro hetero-
genitas, protein mudah terdegradasi oleh hati se-
hingga waktu paruhnya menjadi sangat rendah.
Kemajuan pemahaman proses glikosilasi dan
strategi overekspresi gen yang terlibat langsung
dalam proses glikosilasi memungkinkan untuk
mendisain glikoprotein yang ditargetkan (Hamilton
dan Gerngross, 2007, Gerngross, 2004; Jonathan,
2015; Varki, 2017; Kazuaki and Jamey, 2006; San-
toso et al., 2019 Santoso et al., 2019a).

Dalam hal ini sebagai contoh adalah penamba-
han gugus karbohidrat (glikan) pada eritropoietin
(EPO). Molekul EPO adalah suatu glikoprotein
yang sebagian besar disintesa pada ginjal dan ber-
peran penting dalam pembentukan sel darah merah.
Oleh karena itu EPO sering digunakan untuk pasien
yang mengalami anemia. Pada tubuh manusia, na-
tive molekul EPO memiliki 3 sites glikosilasi-N.
Dengan menggunakan teknologi rekayasa glikopro-
tein, 2 sites glikosilasi-N telah ditambahkan pada
native EPO yang memiliki 3 sites sehingga total
molekul EPO hasil rekayasa memiliki 5 sites
glikosilasi-N. Dengan penambahan ini maka jumlah
asam sialat yang terdapat pada molekul EPO terjadi
penambahan, dari 14 menjadi 22 molekul asam
sialat. Dari hasil penelitian ini terbukti bahwa
penambahan jumlah asam sialat pada EPO mampu
untuk meningkatkan waktu paruh dan bioavailabili-
tasnya (Hamilton dan Gerngross, 2007, Gerngross
2004; Santoso et al., 2019a; Santoso et al., 2019b).
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Sistem ekspresi yang umum digunakan mem-
produksi glikoprotein rekombinan biasanya
menghasilkan campuran glikans yang berbeda pada
protein yang sama. Dengan kata lain, glikans yang
berbeda kemungkinan bisa ditemukan di situs
glikosilasi yang sama. Keadaan semacam ini tidak
dinginkan karena glikoprotein yang dihasilkan da-
pat mempunyai keragaman sruktural yang tinggi
sehingga sangat bervariasi (Jonathan. 2015). Hal
semacam ini dapat terjadi karena secara struktural
proses glikosilasi sangat kompleks dan heterogen
(Kazuaki dan Jamey, 2006). Secara umum, terda-
pat dua jenis heterogenitas dalam proses glikosilasi,
yaitu: makro heterogenitas dan mikro heterogeni-
tas. Makro heterogenitas adalah variabilitas pada
glikoprotein yang terjadi karena perbedaan dalam
lokasi terjadinya glikosilasi. Sedangkan mikro het-
erogenitas adalah varibilitas karena gugus karbo-
hidrat yang diintegrasikan pada protein bisa ber-
beda. Karena semua situs potensial untuk glikosi-
lasi ini tidak secara otomatis digunakan maka hal
ini akan menyebabkan terbentuknya glikoform,
yaitu protein yang sama tetapi mempunyai berat
molekul yang berbeda karena mempunyai jumlah
gugus glikans yang berbeda (Jonathan, 2015).
Mikro heterogenitas muncul dari variasi dalam
pemrosesan glikosilasi-N yang tergantung pada
banyak faktor seluler termasuk ekspresi spesifik
pada jaringan tertentu, enzim yang terlibat dalam
sintesis, dan ketersediaan donor gula nukleotida.
Untuk menghadapi masalah ini, manipulasi dapat
dilakukan pada beberapa enzim yang terlibat dalam
proses glikosilasi sehingga proses glikosilasi yang
terjadi dapat lebih efisien (Martina and Richard,
2015; Moremen et al., 2012).

Pendekatan rekayasa pada glikoprotein bi-
asanya dilakukan pada glikosilasi-N dimana secara
umum pendekatan yang dilakukan meliputi: 1)
menghindari terjadinya makro heterogenitas, 2)
mengurangi terjadinya mikro heterogenitas, dan 3)
menghilangkan karbohidrat yang bukan berasal dari
manusia (non-human) atau dapat menyebabkan
efek imunogenik (Larissa and Chi, 2016). Beberapa
faktor yang menyebabkan terjadinya makro hetero-
genitas pada glikoprotein termasuk diantaranya
adalah sekuens asam amino di sekitar konsensus

sekuens, struktur sekunder, posisi konsesus sekuens
dan modifikasi protein lain seperti pembentukan
ikatan disulfida berkontribusi pada efisiensi glikosi-
lasi-N (Zielinska et al., 2012; Shrimal and Gilmore,
2013; Larissa and Chi, 2016). Untuk mengatasi
masalah ini hal yang mungkin dapat dilakukan
adalah dengan cara melakukan manipulasi pada
beberapa enzim yang terlibat dalam transportasi
gugus karbohidrat, misal enzim transferase. Cara
lain yang mungkin dapat dilakukan adalah dengan
melakukan mutasi pada gugus konsensus sekuens
dari Asn-X-Ser menjadi Asn-X-Thr dimana gugus
yang terahir ini mempunyai kemampuan yang lebih
efisien dalam melakukan glikosilasi. Kelemahan
utama dari strategi ini adalah perubahan urutan
asam amino primer glikoprotein kemungkinan da-
pat mempengaruhi sifat protein dan dapat mengu-
rangi efisiensi regulasi pada glikoprotein tersebut
(Elliott et al., 2013; Egrie and Browne, 2001; Song
etal., 2013).

GLIKOBIOLOGI DAN BIOLOGI MOLEKU-
LER

Sebagai suatu cabang ilmu pengetahuan yang
berhubungan dengan karbohidrat, glikobiologi den-
gan cepat telah muncul sebagai ilmu yang banyak
ditekuni karena terbukti bahwa glikan ternyata me-
rupakan suatu komponen yang sangat penting
dalam kehidupan suatu sel yang kompleks (Varki,
2011). Lalu bagaimana posisi glikobiologi berinte-
grasi dalam konsep modern biologi molekuler?
Dogma dalam biologi molekuler adalah bahwa se-
cara molekuler informasi biologis mengalir dari
DNA ke RNA ke protein. Konsep ini berbasis pada
“cetakan” kode genetik (genetic code template)
dimana kode yang terdapat pada DNA akan mem-
bentuk RNA dan kode dari RNA (transfer RNA)
akhirnya membentuk asam amino. Asam amino
adalah semacam bahan bangunan (building block)
dari protein. Dengan adanya sistim “cetakan” ini,
maka manipulasi molekul protein dapat dilakukan
hanya dengan mengubah kode genetik pada mole-
kul DNA. Selain itu, informasi yang didapat dari
sistim kode genetik dapat digunakan untuk menun-
jukkan kekerabatan suatu organism (Gagneux and
Varki, 1999). Sehingga secara umum dengan
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diketahuinya urutan dari DNA, informasi genetik
suatu organisme dapat diketahui dengan presisi
yang relatif tinggi.

Berdasar pada dogma biologi molekuler, ilmu-
wan awalnya berasumsi bahwa hanya dengan mem-
pelajari molekul DNA akan banyak informasi yang
didapat untuk menjelaskan tentang susunan sel,
jaringan, organ, sistem fisiologis dan organisme
secara utuh. Tetapi ternyata membuat suatu sel
membutuhkan banyak metabolit molekul kecil serta
dua kelas utama lainnya, selain protein, yaitu
makromolekul lipid dan makromolekul karbohidrat
yang berfungsi sebagai perantara dalam menghasil-
kan energi, sistim komunikasi antar molekul dan
komponen struktur suatu sel (Kazuaki and Jamey,
2006). Sistim seperti ini lebih menjelaskan lagi
pada kita bahwa bagaimana jumlah gen yang relatif
kecil dapat menghasilkan kompleksitas biologis
yang luar biasa besar. Human genome project telah
menunjukkan pada kita bahwa ternyata jumlah gen
pada manusia relatif rendah, yaitu hanya sekitar
25,000 gen (Jonathan, 2015). Bagaimana jumlah
gen yang relatif rendah ini bisa melakukan
fungsinya dengan baik dalam perkembangan dan
pertumbuhan suatu organisme yang begitu kom-
pleks? Tentunya selain faktor lain misal: regulasi
suatu gen, maka peran makromolekul lipid dan kar-
bohidrat sangat besarnya fungsinya. Hal ini menje-
laskan pada kita bahwa jumlah gen yang relatif
kecil ternyata mampu menghasilkan kompleksitas
biologis untuk menyokong kehidupan suatu organ-
isme

KESIMPULAN

Glikobiologi adalah suatu ilmu yang ber-
hubungan dengan struktur, biosintesis, glikans dan
glikosilasi baik pada protein maupun lipid yang
tersebar luas di alam. Glikobiologi telah berkem-
bang dengan pesat dan telah memberikan dampak
yang sangat besar, terutama beberapa inovasi dalam
dunia kesehatan. Glikosilasi adalah modifikasi
paska-translasi yang paling umum dan dapat mem-
pengaruhi fungsi suatu protein. Pada proses glikosi-
lasi glikan melekat secara kovalen pada protein
yang terjadi di ER dan golgi. Mekanisme glikosilasi
adalah proses yang sangat rumit dan melibatkan
banyak enzim. Hal ini membuat kesalahan dalam
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proses glikosilasi dapat terjadi dan dapat menim-
bulkan adanya glikoprotein dengan pola glikoform
yang sangat bervariasi dimana tentunya hal seperti
ini tidak diinginkan. Sebaliknya, kesalahan dalam
proses glikosilasi dapat juga digunakan sebagai
marker pada beberapa jenis kanker.

Dalam beberapa dekade terakhir, pengunaan
terapi berbasis protein secara substansial telah men-
ingkat drastis untuk pengobatan berbagai macam
jenis penyakit. Karena glikans mempunyai potensi
untuk meningkatkan stabilitas glikoprotein secara
keseluruhan maka manipulasi glikosilasi melalui
glycoengineering dapat menjadi pendekatan yang
menjanjikan untuk dapat memperbaiki stabilitas,
waktu paruh dan bioavailabilitas obat berbasis pro-
tein yang diinginkan. Hal ini telah mendorong pen-
carian suatu inovasi untuk meningkatkan kestabilan
obat yang diinginkan.
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